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Beschreibung 
Prolaktin-senkendes Mittel 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft Prolaktin-senkende 
Mittel. 

Extrakte aus Vitex agnus-castus (Keuschlamm, Monchs- 
10 pfeffer) werden seit langem in der Naturheilmedizin zur 
Behandlung des pramenstruellen Syndroms eingesetzt. 
Patientinnen klagen kurz vor der Menstruation haufig uber 
ein Spannungsgefuhl in den Brusten, was klinisch mit einem 
erhohten Prolaktin-Gehalt einhergeht. 

15 

Extrakte aus Vitex agnus-castus besitzen Prolaktin- 
senkende Eigenschaf ten, die klinisch und pharmakologisch im 
Stand der Technik auch nachgewiesen werden konnten. Es hat 
im Stand der Technik nicht an Versuchen gefehlt, diejenigen 
20 Substanzen in Vitex agnus-castus, welche fur eine Linderung 
des pramenstruellen Sydroms verantwortlich sind, zu 
charakterisieren oder gar zu isolieren. 

So beschaftigt sich die Dissertation von Daniel Berger 
25 mit dem Titel "Vitex agnus-castus: Unbedenklichkeit und 
Wirksamkeit beim pramenstruellen Syndrom, Wirkprinzipien 
und Wirkmechanismen eines neu entwickelten Extraktes" an 
der philosophisch-Naturwissenschaft lichen Fakultat der 
Universitat Basel vom 13. Januar 1998 mit einer Vielzahl 
30 von Aspekten, die mit Vitex agnus-castus in Zusammenhang 
gebracht werden. 

Diese Dissertation beschreibt eine Reihe von 
unterschiedlichen Inhaltsstof f en, welche fur die Erklarung 
35 der pharmakologischen Eigenschaf ten der Droge in Betracht 
gezogen wurden. 
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So finden sich in Vitex agnus-castus sowohl in der 
Blattdroge als auch in der Fruchtdroge die Iridoidglykos ide 
Aucubin, Agnus id und Eurostosid. 

Ferner konnten die lipophilen Flavonole Casticin, 
Penduletin, Chrysosplenoi D und der 3 , 6 , 7 , 4 ' -Tetramethyl- 
ether des 6-Hydroxykampf erols aus den Friichten xsoliert 
werden . 

Ferner beschreibt der Stand der Technik, daB in den 
Fruchten von Vitex agnus-castus Progesteron, 17a-Hydroxy- 
progesteron, Testosterone und Epitestosterone nachgewxesen 
wurden . 

Darviberhinaus finden sich in den Fruchten von Vitex 
agnus-castus noch insgesamt etwa 73 verschiedene Verbxn- 
dungen, vor allem Monoterpene wie a-Pinen, Sabxnen, 0- 
Phellandren und 4-Terpineol und Sesquiterpene wxe 0- 
Caryophyllen, Alloaromadendren, Germacren B, Spathulenol 
und t-Cadinol. 

Neben den bereits erwahnten Stoffklassen finden sich in 
den Fruchten von Vitex agnus-castus auch erhebliche Mengen 
an Fettsauren und zwar gesattigte, einfach ungesattigte und 
mehrfach ungesattigte Fettsauren. So wurden beispielswexse 
a-Linolensaure, Oleinsaure, Stearinsaure , Palmitxnsaure , 
Linolsaure und Adrensaure in den Fruchten nachgewxesen. 

Eine weitere Untersuchung des atherischen 01s aus den 
Fruchten von Vitex agnus-castus deckte auch das Vorkonunen 
von Diterpenen auf . In der oben erwahnten Dissertation 
finden sich Hinweise, daB aus den Fruchten von Vitex agnus- 
castus folgende Diterpene isoliert wurden: 

Rotundifuran, Vitexilacton und 6(3 , 7(5-diacetoxy-13- 
hy droxy-labda-8,14-dxen, deren Strukturf orcein im folgenden 
wiedergegeben sind: 
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vitexilacton 



OH 
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6|3 ,7P-Diacetoxy-13-hydroxy-labda-8.14-dien 

In di.se. Stand der Tecbnik vn,rden eine Vielzahl von 

^ *»*,^«- um herauszuf inden, wxe aie 
Testverfahren durchgef uhrt , u» her Qb eine 

vttex agnus-castus wxrken, 
Extrakte von Vxtex g bestimmte Substanzklasse 

bestinunte Substanz oder eine wirkunqen des Vollax- 

geeignet ist, die pharmakologxscnen Wxr<ungen 

traxtes zu erklaren. 

rf =n beispielsweise Massungen an den 
50 h "1 Opi oid-*e«ptoren, a, Bentodiazepin- 
untarsch.edl Chen OP in _ wiederau£nahmest elle, a. 

Rezeptor, an aer R _ tor durchge- 

Histamin-Hx-Rezeptor sowie am Dopa ml n-D 2 -Rezepto 

f uhrt. . 

„ die Resultate der Rezeptorbindungsstudien an dem 
„ „ o, Rezeptor It Rraktionen aus Vitex agnus-castus 

rX'pr^en und so die eigentiicben Witxsubstanzen ,u 
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finden, wurden im oben beschriebenen Stand der Technik 
versuche mit den bekannten Inhaltsstof f en von Vitex agnus- 
castus (Reinsubstanzen) durchgef iihrt . Diese reinen Inhalts- 
stof fe waren Aucubin, Casticin, Homoorientin, Linolsaure, 
Luteolin-7-Glucosid, Orientin und die Diterpene Vitexin, 
Rotundifuran, 6(3 , 7P-diacetoxy- 13 -hydroxy- labda- 8 , 14-dien . 

Die Dissertation fuhrt jedoch explizit auf Seite 154 in 
Kapitel 2.3.4.5 aus, dafi keine der getesteten Substanzen 
einen geniigend tiefen IC 50 -Wert hatte, urn als 
Einzelsubstanz die Aktivitat - also die pharmakologischen 
Wirkungen - des Vollextraktes Oder einer lipophilen Hexan- 
fraktion aus Vitex agnus-castus erklaren zu konnen. 

Ausgehend von diesem Stand der Technik war es Aufgabe 
der vorliegenden Erfindung, Reinsubstanzen aus den Friichten 
von Vitex agnus-castus zur Verfugung zu stellen, mit denen 
ein Mittel zur Behandlung des pramenstruellen Syndromes in 
pharmazeutischer Formulierung hergestellt werden kann. 

Die Losung dieser Aufgabe erfolgt durch ein Mittel 
gemafl Anspruch 1 sowie durch die neuen Substanzen gemaB 
Anspruch 12 und Anspruch 14. 

im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde uberraschend 
gefunden, dafi Verbindungen aus der Klasse der bizyklischen 
Diterpene eine Prolaktin-senkende Wirkung auf kultivierte 
Hypophysenzellen aus Ratten ausiiben. Es ist sehr 
wahrscheinlich, dafi dieser Mechanismus auf Menschen uber- 
tragbar ist. 

Die wirksamen Diterpene konnen dabei sowohl ein 
Grundgerust vom Labdan-Typ wie auch vom Clerodan-Typ 
besitzen : 
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IS 



Labdan - Gerust Clerodan - Gerlist 

Insbesondere hat sich herausgestellt , da/3 mit 
Verbindungen gemafl den folgenden allgemeinen Formeln I bis 
IV eine Prolaktin-senkende Wirkung - bei gleichzeitig 
niedriger Cytotoxizitat - auf kultivierte Hypophysenzellen 
zu erreichen ist: 




(ill) (IV) 



wobei Rl = H, CI bis C3-Alkyl oder CI bis C3-Acyl ist; 

wobei die Ringe A und/oder B im Falle der allgemeinen 
Formeln (I) oder (II) in Position 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8 oder 
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9 gegebenenf alls wenigstens mit einem OX-Rest substituiert 
sind, wobei X = H, CI bis C3-Alkyl oder CI bis C3-Acyl ist; 

wobei die Ringe A und/oder B im Falle der allgemeinen 
5 Formeln (III) oder (IV) in Position 1, 2, 3, 4, 6, 7, oder 
8 gegebenenf alls wenigstens mit einem OX-Rest substituiert 
sind, wobei X = H, CI bis C3-Alkyl oder CI bis C3-Acyl ist;. 

wobei gegebenenf alls wenigstens ein Kohlenstof f atom in 
x q Position 17, 18, 19 und 20 mit einem OX-Rest substituiert 
ist, wobei X = H, CI bis C3-Alkyl oder CI bis C3-Acyl ist; 

wobei gegebenenf alls wenigstens eine CH3-Gruppe in 
Position 17, 18, 19 und 20 ersetzt ist durch eine COOH- 
15 Gruppe ; 

wobei gegebenenf alls wenigstens eine der Ringpositionen 
1, 2, 3, 6, oder 7 eine Ketogruppe ist; und 

iO wobei gegebenenf alls in den Ringpositionen 1, 2, 3, 6, 

7, 8, 8(17) der Formeln (I) und (III) wenigstens eine 
Doppelbindung vorliegt; und 

wobei gegebenenf alls in den Ringpositionen 1, 2, 3, 
;:5 4(18), 6, 7, 8, 8(17) der Formeln (II) und (IV) wenigstens 
eine Doppelbindung vorliegt. 

Ferner sind folgende Verbindungen bevorzugte Ausfiih- 

rungsformen der vorliegenden Erfindung: 

30 



HO 
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Cleroda-Y, 14-dien-13-ol , wobei Y = Ringposition 1, 2, 
3, 4(18), 6, 7 Oder 8(17) ist; und 

Cleroda-Y, Z, 14-trien- 13-ol , wobei Y oder Z 
Ringposition 1, 3, oder 1, 4(18) oder 1, 6 oder 1, 7 oder 

1, 8(17) oder Ringposition 2,4(18) oder 2 ,. 6 oder 2, 1 oder 

2, 8(17) oder Ringposition 4(18), 6 oder 4(18), 7 oder 
4(18), 8(17) oder Ringposition 6, 8(17). 



Derartige Verbindungen konnten aus einem ethanolisch- 
wassrigen Extrakt von Friichten aus Vitex agnus-castus durch 
fraktionierte lipophile Extraktion angereichert und 
charakterisiert werden sowie ihre Strukturen bestimmt 
werden . 

Insbesondere die Extraktion mit sehr lipophilen 
Losungsmitteln wie mittelkett igen Kohlenwasserstof fen C5- 
C-IQ, insbesondere mit n-Hexan ergab eine starke Anrei- 
cherung der Prolakt in-senkenden Wirkung. Auch die Ex- 
traktion aus Friichten von Vitex agnus-castus mit iiber- 
kritischem Kohlendioxid erlaubt eine starke Anreicherung 
des wirksamen Prinzipes, die auf die Verbindungen gema/3 den 
allgemeinen Formeln I bis IV zuriickgef iihrt werden konnte. 



•1 
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Die erf indungsgemaflen Verbindungen , deren Strukturfor- 
meln vorstehend wiedergegeben sind, zeigen alle an 
lactotropen Zellen aus Rattenhypophysen eine Hemmung des 
f reigesetzten Prolactins . 

In separaten Studien zur Cytotoxizitat wurde 
f es tges tell t , da/3 samtliche isolierten und charakterisier- 
ten erf indungsgemaflen Verbindungen eine niedrige Cyto- 
toxizitat zeigten, was sie fur die pharamzeutische Formu- 
lierung besonders attraktiv macht. 

Es wurde ferner f estgestellt , dafl die genannten 
Substanzen auch an den humanen rekombinanten Dopamin-D2- 
Rezeptor binden. 

Weitere Vorteile und Merkmale der vorliegenden Erfin- 
dung ergeben sich anhand der Beschreibung von Ausfiihrungs- 
beispielen sowie anhand der Zeichnung. 

Es zeigt: 

Fig. 1 Beeinf lussung der Prolaktin-Freisetzung aus 
kultivierten Hypophysenzellen von Ratten durch 
bizyklische Diterpene. 

Ein ethanolischer Extrakt aus Fructus Agni casti wird 
in an sich bekannter Weise durch Mazeration oder 
Perkolation mit organischen Losungsmitteln oder Gemischen 
von organischen Losungsmitteln mit Wasser oder mit iiber- 
kritischem Kohlendioxid hergestellt. 

Vorzugsweise benutzt man dazu Mischungen von Ethanol 
mit Wasser im Verhaltnis 50:50 bis 90:10 bei Temperaturen 
v on 20 bis 60 Grad Celsius. 
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Der so erhaltene Extrakt wird zwischen zwei 
unterschiedlich polaren ' nicht mischbaren Phasen verteilt. 
Dazu setzt man Alkane, Halogenkohlenwasserstof f e , Ketone, 
Ester als lipophile Phase und Alkohole und Wasser als 
hydrophile Phase ein. Vorzugsweise verwendet man gleiche 
Volumina von C5 bis C7-Alkanen und Ethanol / Wasser 
Gemische im Verhaltnis 1:2 bis 1:10) 

Die lipophile Phase enthalt die Prolaktin-senkende 
Aktivitat und kann mittels bekannter Verfahren wie zum 
Beispiel Hochdruckf liissigkeitschromatographie und Prapara- 
tiver Schichtchromatographie in an sich bekannter Weise 
weiter aufgereinigt werden. 

Aus 1 kg gemahlener Friichte von Vitex Agnus castus 
stellt man durch Perkolation mit 10 1 Ethanol/Wasser 6/4 
(v/v) einen Extrakt her. Ein daraus herges tellter Dickeex- 
trakt mit einem Trockenriicks tand von 1,75 g wird zwischen 
375 ml 15% EtOH und 375 ml n-Hexan im Scheidetrichter 
verteilt, die n-Hexan-Phase wird abgenommen und die 
wassrige Phase wird erneut mit n-Hexan ausgeschiittelt . 

Die vereinigten Hexan-Phasen ergeben nach Aufkonzen- 
tration im Vakuum einen Rlickstand von 300 mg. 

Der so erhaltene Rlickstand wird mittels Hochdruck- 
f liissigkeitschromatographie weiter auf getrennt . Dazu 
verwendet man eine Saule mit den Dimensionen 21,4 x 300 mm, 
mit C-18 Material der KorngroBe 8 urn als stationary Phase. 
Die Chromatographie erfolgt bei einem Flu/3 von 10ml /rain 
eines Gemisches von Acetonitril/Wasser 60/40 als Laufmit- 
tel. Nach Aufgabe der Probe wird der Anteil an Acetonitril 
innerhalb von 60 Minuten linear auf 100 % erhoht . 

In dem Volumen zwischen 350 und 450 ml eluieren die 
gesamten Diterpene. Aus 300 mg Hexanphase erhalt man ca. 38 
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mg Diterpen-Gemisch. Die Diterpene werden zweckmass iger- 
weise fraktioniert aufgefangen. 

Die weitere Aufreinigung des so erhaltenen Diterpen- 
gemischs. erfolgt mittels Praparativer Schichtchromato- 
graphie an Kieselgelschichten mit 1mm Schichtdicke mit 
unterschiedlichen Fliessmitteln wie weiter unten fur die 
einzelnen 'substanzen beschrieben sind. Die Detektion 
erfolgt mit Anisaldehyd-Reagenz ( DAB 10, 1997). Die Zonen 
der reinen Diterpene auf der Dunnschichtplatte werden mit 
Chloroform/Methanol eluiert und mittels gekoppelter Gas- 
chromatographie-Massenspektrometrie analysiert . 

Darstellung von 98-146 (in Fig. 1 mit ,,146" 
bezeichnet ) : 

6fi-Acetoxy-9a-hydroxy-15 , 16-epoxy-13 ( 16 ) , 14-labdadien 
(Rotundifuran) 




CH 3 ^ XH 3 T). 



Flieflmittel: Chloroform / Methanol 95/5 
Rf-Wert: 0,75 

Charakteristische Fragmente der underivatisierten 

Substanz im GC-MS,: 

m/z = 362 [M] + , 344, 302, 287, 284, 207, 150, 135, 95, 

81. 



Darstellung von 98-119 (in Fig 1. Mit ,,119" 
bezeichnet ) : 
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Cleroda-y , 14 , -dien-13-ol 

FlieBmittel: Chloroform / Methanol 95/5 
Rf-Wert: 0,63 

Charakteris tische Fragmente der underivatisierten 
Substanz im GC-MS,: 

m/z=29G [M] + , 272, 257, 243, 229, 191, 189, 




Darstellung von 98-153 (in Fig. 1 nicht gezeigt) : 
x, 13-Dihydroxy-14-labden 

FlieBmittel: Chloroform / Methanol 95/5 
Rf-Wert: 0,37 

Charakteristische Fragmente der underivatisierten Sub- 
stanz im GC-MS , : 

m/z=290 [M-H20J+ , 275, 272, 257, 191, 177 
OH 

" CH 2 




CH 3 ^ XH 3 



Darstellung von 98-152 (in Fig. 1 nicht gezeigt): 
6ft, 7ft-Diacetoxy-13-hydroxy-labda-8 , 14-dien 
FlieBmittel: Chloroform / Methanol 99/1 
Fliefistrecke 16cm, dreimal entwickelt 
Rf-Wert: 0,5 

Charakteristische Fragmente der underivatisierten Sub- 
stanz im GC-MS , : 
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m/z=346 [M-60J+ , 307, 304 , 286, 247, 205, 187 , 177 



135 



OH 



CH 3 



CH 2 



Chh 



I 

CH 3 



Darstellung von 98-166 (in Fig. 1 mit „166 M 
bezeichnet ) : 

. x-Hydroxy-y-keto-15 , 16-epoxy-13 ( 16 ) , 14-labdadien 
Fliefimittel : Chloroform / n-Hexan 90/10 
dreimal entwickeln, Laufstrecke 16cm 
- Rf-Wert: 0,74 

Charakteristische Fragmente der underivatisierten Sub- 
stanz im GC-MS , : 

m/z=318 [M]+ , 300, 285, 193, 166, 95, 81 




Darstellung von 98-167 (in Fig. 1 mit „167" 
bezeichnet ) : 

x-Acetoxy- 1 3 -hydroxy- labda-y , 14-dien 
Flieflmittel: Chloroform / n-Hexan 90/10 
dreimal entwickeln, Laufstrecke 16cm 
Rf-Wert: 0,55 

Charakteristische Fragmente der underivatisierten Sub- 
stanz im GC-MS , : 

m/z=330 [M-H20J+ 288, 270, 255, 249, 189, 132, 119, 71 
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Beeinf lussung der Prolaktinf reisetzung : 

Die Bestimmung der Freisetzung von Prolaktin aus 
kultivierten Hypophysenzellen von mannlichen Ratten wurde 
durchgefuhrt wie bei Jarry et . al . , Experimental and 
Clinical Endocrinology, Vol.102, (1994) 448 - 454, be- 
schrieben. Die Diterpene wurden in ethanolischer Losung zu 
den Zellkulturen gegeben. Die entsprechenden Ethanol- 
konzentrationen und Dopamin wurden als Kontrollen mitge- 
fiihrt . 

Der Mittelwert der gemessenen Prolaktinkonzentration von 
Uberstanden von Zellen die in unsupplementiertem Medium 
inkubiert wurden, ist gleich 100 Prozent gesetzt. Die 
Diterpene erniedrigen signifikant die Freisetzung von 
Prolaktin. Die Ergebnisse sind in Fig 1 dargestellt. Sie 
zeigt die Senkung der Prolaktinf reisetzung aus kultivierten 
Hypophysenzellen von Ratten durch bizyklische Diterpene. 
Als Kontrolle wurden Medium, Medium plus Ethanol und 10' 4 
molar Dopamin (=DA-4M) mitgefuhrt. Die Konzentrat ion ist in 
mg Diterpen pro ml Medium angegeben. 
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Ansoruche 

Prolaktin-senkendes Mittel, enthaltend wenigstens ein 
bicyclisches Diterpen vom Labdan- oder Clerodantyp 
gemad wenigstens einer der allgemeinen Formeln (I), 
(II), (III) Oder (IV): 




wobei R1 = H, Ci bis C 3 -A!kyl oder C, bis C 3 -Acyl ist; 

wobei die Ringe A und/oder B im Falle der allgemeinen 
Formeln (I) oder (II) in Position 1, 2, 3, 6, 7, 8 oder 9 
gegebenenfalls wenigstens mit ' einem OX-Rest 
substituiert sind, wobei X = H, C, bis C 3 -Alkyl oder C, bis 
C 3 -Acyl ist; 
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wobei die Ringe A und/oder B im Falle der allgemeinen 
Formeln (III) oder (IV) in Position 1, 2, 3, 4, 6, 7, oder 3 
gegebenenfalls wenigstens mit einem OX-Rest 
substituiert sind, wobei X = H, C, bis C 3 -Alkyl oder C, bis 
C 3 -Acyl ist; 



wobei gegebenenfalls wenigstens ein Kohlenstoffatom in 
Position 17, 18, 19 und 20 mit einem OX-Rest 
substituiert ist, wobei X = H. C, bis C 3 -Alkyl oder C, bis 
C 3 -Acyl ist; 



wobei gegebenenfalls wenigstens eine CH 3 -Gruppe in 
Position 17, 18, 19 und 20 ersetzt ist durch eine COOH- 
Gruppe; 

wobei gegebenenfalls wenigstens eine der 
Ringpositionen 1, 2, 3, 6, oder 7 eine Ketogruppe ist; 
und 



wobei gegebenenfalls in den Ringpositionen 1 , 2, 3, 6, 7, 
8, 8(17) der Formeln (I) und (III) wenigstens eine 
Doppelbindung vorliegt; und 

wobei gegebenenfalls in den Ringpositionen 1, 2, 3, 
4(18), 6, 7, 8, 8(17) der Formeln (II) und (IV) wenigstens 
eine Doppelbindung vorliegt. 
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2. Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft es eine Verbindung mit foigender 
Formel enthalt: 




3. Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft es eine Verbindung mit foigender 
Formel enthalt: 



insbesondere 




4. Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafS es eine Verbindung mit foigender 
Formel enthalt: 
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Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft es eine Verbindung mit folgender 
Formel enthalt: 



OH 




6. Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, da(3 es eine Verbindung mit folgender 
Formel enthalt: 



OH 




•0 
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7. Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft es eine Verbindung mit folgender 
Formel enthalt: 



OK 





8. 



Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft es eine Verbindung mit folgender 
Formel enthalt: 

OH 



HO 




H 3 C CH 



9. 



Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft es eine Verbindung mit folgender 
Formel enthalt: 
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10 



15 



10. Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daG es eine Verbindung mit folgender 
Formel enthalt: 




11. Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafi es eine Verbindung mit folgender 
Formel enthalt: 




20 



25 



30 



12. Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dal3 es eine Verbindung mit folgender 
Formel enthalt: 
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m 



13. Prolaktin-senkendes Mittel nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, daft es eine Verbindung mit folgender 
Formel enthalt: 



insbesondere 




CH, 



14. Verwendung eines Prolaktin-senkenden Mittels, 
insbesondere eines solchen gemaft einem der 
Anspruche 1 bis 13, zur Behandlung des 
pramenstruellen Syndroms, Mastodynie, Zyklusano- 
malien, insbesondere Oligo- bis Amenorrhoe. 

15. Cleroda-Y,14-dien-13-ol, wobei Y = Ringposition 1, 2, 3, 
4(18), 6, 7 Oder 8(17) ist. 
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16. Verwendung von Cleroda-Y,14-dien-13-ol, wobei Y = 
Ringposition 1, 2, 3, 4(18), 6, 7 oder 8(17) ist. als 
Prolaktin-senkendes Mittel oder zur Behandlung des 
pramenstruellen Syndroms, Mastodynie, Zyklusano- 
malien, insbesondere Oligo- bis Amenorrhoe. 

17. Cleroda-Y.Z,14-trien-13-ol, wobei Y oder Z = 
Ringposition 1, 3, oder 1, 4(18) oder 1. 6 oder 1, 7 oder 
1, 8(17) oder Ringposition 2,4(18) oder 2, 6 oder 2, 7 
oder 2, 8(17) oder Ringposition 4(18), 6 oder 4(18), 7 
oder 4(18), 8(17) oder Ringposition 6, 8(17). 

18 Verwendung von Cleroda-Y,Z.14-trien-13-ol, wobei Y 
oder Z = Ringposition 1, 3, oder 1, 4(18) oder 1, 6 oder 
1, 7 oder 1, 8(17) oder Ringposition 2,4(18) oder 2, 6 
oder 2, 7 oder 2, 8(17) oder Ringposition 4(18), 6 oder 
4(18), 7 oder 4(18), 8(17) oder Ringposition 6, 8(17), als 
Prolaktin-senkendes Mittel oder zur Behandlung des 
pramenstruellen Syndroms, Mastodynie, Zyklusano- 
malien, insbesondere Oligo- bis Amenorrhoe. 




